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1. Einleitung 
 
1.1 abdominales Aortenaneurysma 
 
Als Aneurysma wird die permanente Dilatation eines Gefäßes bezeichnet. 
Das abdominale Aortenaneurysma (AAA) ist eine Erweiterung der Gefäßwand im 
Bereich unterhalb des Nierenarterienabgangs von der Bauchaorta. Der 
Normaldurchmesser der Hauptschlagader beim Menschen beträgt in diesem Bereich 
alters- und geschlechtsabhängig 17- 20mm [Rogers, 2013]. Ab einer Ausdehnung 
auf  >30mm spricht man von einem Aneurysma, geringere Vergrößerungen werden 
als Ektasie bezeichnet [Hiratzka, 2010]. Circa 80% aller Aortenaneurysmen liegen im 
Bereich zwischen dem Abgang der Aa. renales und der Bifurcatio aortae [Aggarwal, 
2011; Annambothla, 2008]. 
 
Abb.1: Anatomie der A. abdominalis mit und ohne AAA (modifiziert nach A.D.A.M. Healthcare 
Products) 
  
1.1.1 Prävalenz, Inzidenz, Letalität 
 
Die Prävalenz für ein AAA betrug 2007 in Deutschland in Screeninguntersuchungen 
5,5% (4-8%) für >65-jährige Männer und 1,3% (0,5-1,5%) für >65-jährige Frauen für 
einen maximalen Gefäßdurchmesser von 30mm. Rund 25% aller AAA hatten einen 
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Durchmesser > 40mm und in rund 10% der gescreenten Fälle war der Durchmesser 
>50mm [Eckstein, 2009]. Bezüglich der Einwohnerzahl >65-jähriger in Deutschland 
von 16,3 Mio. (davon 7 Mio. Männer und 9 Mio. Frauen) im Jahr 2007, kann darauf 
geschlossen werden, dass rund 385.000 Männer an einem Aortenaneurysma litten, 
davon rund 96.250 mit einem Gefäßdurchmesser >40mm und rund 38.500 mit einem 
Durchmesser >50mm. Bei den gleichaltrigen Frauen fand man rund 135.000 
Betroffene, bei rund 33.750 war der Durchmesser >40mm und bei rund 13.500 
>50mm [Eckstein, 2009]. Die aktuellsten Zahlen kommen von einem 
Screeningprogramm aus Schweden, das seit 2004 läuft. Die Datenauswertung der 
Jahre 2006-2014 bei über 300.000 eingeschlossenen, >65-jähigen Männern ergab 
eine Prävalenz von 1,5% [Wanhainen, 2016]. Ab dem 55. Lebensjahr steigt die 
Inzidenz des AAA bei Männern deutlich an. Im 80. Lebensjahr wird hier ein Maximum 
von 5,9% erreicht. 2007 waren 283/100.000 Männern in Deutschland betroffen. Bei 
Frauen gibt es einen deutlichen Anstieg der Inzidenz ab dem 70. Lebensjahr. Das 
Maximum wird im Alter von 90 Jahren mit 4,5% Betroffenen erreicht. 2007 betrug die 
Anzahl erkrankter Frauen 47/100.000 [Eckstein, 2009]. Im Jahr 2007 wurden in 
deutschen Krankenhäusern 12.531 nicht-rupturierte und 2350 rupturierte AAA 
behandelt. 8846 offene AAA-OPs und 3966 endovaskuläre Stent-Implantationen 
wurden durchgeführt. [Eckstein, 2009 aus dem statistischen Bundesamt 
Deutschland, fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik] 2010 wurden insgesamt 
13586 Patienten mit einem AAA behandelt [Gawenda, 2010]. Die Letalität betrug 
2007 insgesamt 1295 Personen, davon 936 Männer und 359 Frauen. [Eckstein, 
2009 aus der Bundesdeutschen Todesfallstatistik] 2010 verstarben 1251 Patienten, 
davon 238 Frauen [Gawenda, 2010]. 
  
1.1.2 Risikofaktoren 
 
Betrachtet man die Risikofaktoren, die mit der Ausbildung eines AAA assoziiert sind, 
gehören Alter > 65 Jahre, männliches Geschlecht sowie Nikotinabusus zu den major 
risk- Faktoren, sowie arterieller Hypertonus, Hypercholesterinämie, das Vorliegen 
anderer Gefäßerkrankungen auf dem Boden atherosklerotischer Läsionen sowie eine 
positive Familienanamnese zu den minor risk- Faktoren [Gussmann, 2008]. 
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Das Risiko an einem AAA zu erkranken steigt mit höherem Lebensalter. So liegt das 
Erkrankungsrisiko für einen Mann zwischen 55 und 64 Jahren bei circa 1% und steigt 
pro Dekade um 2-4% [Singh, 2001]. Männer erkranken statistisch gesehen 4- bis 6-
mal so häufig wie Frauen, sowie zu einem früheren Zeitpunkt im Leben. AAA 
entstehen bei Frauen im Schnitt 10 Jahre später als bei Männern [McFarlane, 1991]. 
Die 2 modifizierbaren Hauptrisikofaktoren sind Nikotinabusus (85% aller Patienten) 
und Bluthochdruck (60% aller Patienten) [Annambhotla, 2008]. Der Nikotinabusus 
gilt als Risikofaktor aufgrund von Veränderungen der Hämodynamik, der 
Makrophagenfunktion und der Integrität des Endothels. Studien zeigen, dass das 
Risiko eines Rauchers an einem AAA zu erkranken 2-mal höher ist als bei einem 
Nichtraucher. Außerdem hängt das Erkrankungsrisiko von den pack-years ab und 
sinkt mit der Anzahl der Jahre der Nikotin-Abstinenz [Lederle, 1997]. Die Gefahr der 
Aneurysma-Ruptur nimmt durch kontinuierliches Rauchen zu [Golledge, 2006].  
AAA bilden sich auf dem Boden atherosklerotischer Läsionen aus. Arterieller 
Hypertonus ist als Risikofaktor der Atherosklerose und auch der 
Aneurysmaausbildung schon lange bekannt. Die hämodynamischen Veränderungen 
verursachen Endothelschäden, die die Entwicklung atherosklerotischer Läsionen und 
die Entstehung aneurysmatischer Veränderungen fördern [Lederle, 1997]. 
 
1.1.3 Pathogenese 
 
Die Entstehung eines abdominalen Aortenaneurysmas ist auf ein Zusammenspiel 
mehrerer Faktoren zurückzuführen. Eine zentrale Rolle spielen hierbei die 
chronische Inflammation der Gefäßwand, oxidativer Stress, eine gesteigerte 
Expression von Proteasen und der Verlust glatter Gefäßmuskelzellen. Alle diese 
Faktoren sorgen gemeinsam für eine Destruktion der wichtigen Strukturproteine 
(Elastin und Kollagen) der Gefäßwand, was zu einer Verdünnung der Media und 
Adventitia führt, die dann schlussendlich die Ausbildung eines Aneurysmas zur Folge 
hat [Adams, 1999; Adams, 2005; Gielen, 2003; Shon, 2011]. 
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Abb. 2: Übersicht über die Pathogenese eines AAA  
 
Eine wichtige Rolle in der Pathogenese eines AAA spielt die chronische Inflammation 
der Wand der Aorta. Diese wird vor allem durch 3 Entzündungszellarten ausgelöst. 
Makrophagen sorgen durch die Sekretion verschiedener Proteasen für eine 
Zerstörung der lamellären Wandstruktur. Lymphozyten setzen Zytokine frei, die die 
Apoptose der glatten Gefäßmuskelzellen induzieren. Eine Ansammlung von 
Mastzellen in der Media und Adventitia der Gefäßwand sorgt für einen Anstieg 
diverser Proteasen, inflammatorischer Zytokine, Wachstumsfaktoren und 
Chemokine, die ein Inflammationsgeschehen in der Adventitia und die Apoptose von 
VSMC induzieren [Miyake, 2009; Rizas, 2009]. Die wichtigsten Strukturkomponenten 
der aortalen Gefäßwand sind Kollagene, die aufgrund ihrer hohen Zugfestigkeit einer 
Gefäßruptur entgegenwirken und Elastin, das durch seine Dehnungsfähigkeit 
hämodynamischem Stress und Gefäßdilatation entgegenwirkt.  Die Destruktion 
dieser 2 Proteine geht demnach mit der Zerstörung der Stabilität und Dehnbarkeit 
der Gefäßwand und somit der steigenden Gefahr einer Aneurysmaentstehung und –
ruptur einher. Verschiedene extrazelluläre Proteasen nehmen an der Zerstörung von 
Kollagen und Elastin teil, Hauptverantwortlich sind jedoch die Matrix-
Metalloproteasen (MMP). Für die Zerstörung von Kollagen gelten hauptsächlich die 
MMP-1, -2, -8, -13 und -14 als verantwortlich, von Elastin die MMP-2, -7, -9 und -12. 
Studien zeigten, dass bei Patienten mit AAA vor allem die MMP-2 und -9 erhöht 
waren und das der Anstieg der Proteasen mit einer Zunahme der Aneurysmagröße 
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korreliert [Miyake, 2009]. Die MMP-2 ist vor allem in der Frühphase der 
Aneurysmaausbildung verstärkt exprimert, wohingegen die MMP-9 charakteristisch 
in schon länger bestehenden, oder bereits rupturierten Aneurysmen nachweisbar ist 
[Aziz, 2007]. 
Auch oxidativer Stress spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung von AAA. Hierbei 
wird Angiotensin II als ein wichtiger Faktor angesehen. Ang II ist ein Peptidhormon, 
welches durch das Angiotensin-Converting-Enzym aus Angiotensin I gebildet wird. 
Es ist ein wichtiger Bestandteil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zur 
Kontrolle des Wasserhaushaltes und zur Blutdruckregulation. Neben den 
regulatorischen Funktionen von Ang II sind Mechanismen bekannt, die dem Hormon 
eine bedeutende Rolle bei der AAA-Entstehung zukommen lassen. So aktiviert Ang II 
die Phospholipase A2, die zur Freisetzung von Arachidonsäure führt. Arachidonsäure 
aktiviert, gemeinsam mit der ebenfalls durch Ang II aktivierten Proteinkinase C die 
NAD(P)H-Oxidase [Griendling, 1994]. Die NAD(P)H-Oxidase oxidiert NAD(P)HH+ 
und es entstehen NADP und 2 Superoxidradikale 2O2°- + 2H+. Der durch Ang II 
ausgelöste oxidative Stress bewirkt einerseits die Steigerung der MMP-Expression 
und induziert andererseits die Apoptose glatter Gefäßmuskelzellen in der Gefäßwand 
[Touyz, 2000].  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Angiotensin II provoziert oxidativen Stress 
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Ang II führt zu einer Steigerung des oxidativen Stresses [Griendling, 1994]   durch 
die Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase. Diese Aktivitätssteigerung erfolgt über eine 
Aktivierung der Phospholipase A2 oder der Proteinkinase C. Außerdem kommt es 
durch Ang II zu einer Aktivierung von Proteasen [Hellenthal, 2009], die die 
Gefäßwand-Strukturproteine zerstören. Ang II stellt also neben den 
Entzündungszellen, unter denen vor allem die Mastzellen hervorzuheben sind, die 
durch Inflammation die Apoptose der Gefäßmuskelzellen induzieren [Nordon, 2011], 
einen zentraler Faktor in der Aneurysma-Entstehung dar. 
 
1.1.4 Tiermodelle 
 
Die Versuche Pathogenese, Risikofaktoren und verschiedene therapeutische 
Ansätze von AAA anhand von menschlichen Biopsien und Zellkulturen zu erforschen 
wurden limitiert durch einen Mangel an zu verwertendem Gewebe und der 
begrenzten Möglichkeit in vivo-Situationen in vitro regelrecht nachzuempfinden. Also 
wurde bei der Erforschung des AAA auf Tiermodelle zurückgegriffen, die es 
ermöglichten Aneurysmen an in vivo Modellen zu untersuchen und Fortschritte in der 
Verbesserung von Behandlung und Prävention zu erzielen [Trollope, 2011]. Es gibt 
verschiedene Versuchstiere die für solche Experimente genutzt werden können. 
Wichtig bei der Wahl ist, dass die Spezies ähnliche biochemische und zelluläre 
Mechanismen aufweist, die auch beim Menschen zur Ausbildung des bestimmten 
Krankheitsbildes führen. Schweine z.B. verfügen über eine dem Menschen gleiche 
Struktur der arteriellen Gefäßwand und Schafe verfügen über dasselbe 
Gerinnungssystem wie der Mensch [Conn, 2008]. Hohe Kosten und die Größe der 
Tiere begrenzen jedoch die Möglichkeiten der artgerechten Haltung und limitieren 
somit die Anzahl der Versuchstiere. Am besten geeignet für ein solches Tiermodell 
ist die Maus. Sie ist klein und relativ günstig zu erwerben, was es dem Untersucher 
ermöglicht, mit einer großen Menge Tiere zu arbeiten und somit auch 
aussagekräftige Ergebnisse zu erzielen. Außerdem ist es, aufgrund ihrer 
Körpergröße, auch relativ einfach mit den Mäusen zu arbeiten. Die geringe Größe 
hat jedoch auch den Nachteil, dass die zu untersuchenden Arterien relativ klein sind, 
was eine Herausforderung an den Untersucher darstellt [Trollope, 2011].  
Es gibt verschieden Möglichkeiten, die Ausbildung eines AAA im Mausmodell zu 
provozieren. Die von uns gewählte Methode beruht auf einer chemischen Induktion 
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über Infusionen von Ang II über subkutan implantierte osmotische Mini- Pumpen, die 
die Ausbildung atherosklerotischer Läsionen sowie von AAA provozieren [Cassis, 
2009]. Bei diesem Modell wird innerhalb von Tagen eine Degeneration der Media mit 
Aortenlumendilatation beobachtet. Zusätzlich kann eine vermehrte Akkumulation von 
Makrophagen und eine gesteigerte Expression von MMP-9 festgestellt werden. Zur 
Aneurysmaruptur kommt es im Mittel innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der Ang II-
Gabe [ Daugherty, 2004; Trollope, 2011]. Andere Wege der chemischen Induktion 
sind z.B. über eine Elastase-Infusion [Anidjar, 1990] oder Applikation einer Calcium-
Chlorid-getränkten Mullbinde direkt auf die Aorta [Gertz, 1988; Chiou, 2001]. Nachteil 
dieser Methoden ist der chirurgische Aufwand, sowie eine Belastung für die Tiere 
durch die Operation. Die chirurgische Induktion durch eine Bandoperation mit 
anschließend kompensatorischer Lumenerweiterung [Molacek, 2009] oder einer 
Gefäßinzision mit anschließender Patchversorgung [Molacek, 2009; O´Reilly, 1981] 
ist auch möglich, jedoch stellt hier ebenfalls die erhebliche technische 
Herausforderung einen großen Nachteil dieser Methoden dar. Eine andere 
Möglichkeit ist die genetische Manipulation, bei der LDLR- oder ApoE- Knock-Out-
Mäuse über eine Erhöhung der Ausbildung atherosklerotischer Läsionen AAA 
entwickeln [Ishibashi, 1994; Jawien, 2004]. Nachteil dieser Methode ist eine erhöhte 
embryonale Letalität der Knock-out-Mäuse, sowie eine erhöhte Zeitdauer zur 
speziellen Züchtung der Tiere. 
 
1.2 Körperliche Aktivität und ihr Einfluss auf die Gefäßfunktion 
 
Als körperliche Aktivität wird eine vom Menschen selbst ausgeführte physische 
Bewegung bezeichnet. Dazu gehören grundsätzlich alle körperlichen Bewegungen, 
die mit einem Energieverbrauch einhergehen, der den Grundumsatz anhebt [US 
Department of Health and Human Services, 1996]. Die Deutsche Herz-Kreislauf-
Präventionsstudie aus den Jahren 1984-1991 zeigte, dass durch die Durchführung 
einer regelmäßigen körperlichen Aktivität ca. 6500 kardiovaskulär bedingte 
Todesfälle jährlich vermieden werden können [Mensink, 1997]. Daher wurden von 
verschiedenen Gesundheitseinrichtungen Empfehlungen zur körperlichen Bewegung 
im Sinne einer Primärprävention von Herz- und Kreislauferkrankungen erarbeitet. So 
regt die WHO dazu an, an 5 Tagen pro Woche für mindestens 30 Minuten eine 
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ausreichende Bewegung durchzuführen [WHO, 2010]. Auch das deutsche 
Bundesministerium für Gesundheit verfolgt im Rahmen verschiedener Projekte eine 
Initiative zur Verbesserung der Bewegungssituation [BMG, 2010]. 
 
1.2.1 Gefäßfunktion 
 
Die Aorta gehört zu den Arterien vom elastischen Typ. Sie hat einen typischen 3-
schichtigen Wandaufbau, bestehend aus der Intima, einer inneren Schicht aus 
Endothelzellen und Bindegewebe, der Media, einer mittleren Schicht, bestehend aus 
elastischen Fasern und glatten Muskelzellen und der Adventitia, einer äußeren 
Schicht lockeren Bindegewebes [Böcker, 2008]. 
 
 
Abb. 4: Wandaufbau der Aorta (aus Sobotta, Hammersen: Histologie. 
Urban&Schwarzenberg, München, 1985) 
 
 
Die Tunica Media ist aufgrund der in ihr liegenden Muskelzellen zur Vasokonstriktion 
und -dilatation fähig und produziert außerdem Elastin, Kollagen und Proteoglykane, 
also wichtige Stabilisationsfaktoren. Die Entstehung eines Aortenaneurysmas erfolgt 
durch Veränderungen der Struktur der Media auf dem Boden einer 
atherosklerotischen Wandveränderung. Ein Verlust von Mediamyozyten und 
elastischen Fasern führt zu einer Verschmälerung und Vernarbung der Wandstruktur. 
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Folge ist eine zunehmende Instabilität mit Erweiterung der Gefäßwand, die 
Ausbildung eines Aneurysmas [Böcker, 2008]. 
 
1.2.2 Molekulare Mechanismen 
 
Das Sport sich günstig auf die Gefäßsituation und somit auf das Auftreten und die 
Progredienz von Herz- und Kreislauferkrankungen auswirkt, kann anhand 
verschiedener Mechanismen verdeutlicht werden. Ein zentraler Punkt der 
Entstehung vaskulärer Schäden ist die Wirkung von oxidativem Stress auf die 
Gefäßwand. Der oxidative Stress entsteht wie oben beschrieben durch verschiedene 
Reaktionen, die in der Gefäßwand ablaufen. Diese Reaktionen können im Rahmen 
einer gesteigerten körperlichen Aktivität vermindert oder durch gefäßprotektive 
Mechanismen in ihrer schädigenden Wirkung eingeschränkt werden [Laufs, 2005]. 
So wird die, im Rahmen der chronischen Inflammation der Gefäßinnenwand, 
vermehrte Makrophagenaktivierung durch körperliche Bewegung signifikant 
vermindert [Matsumoto, 2010], was eine geringere Proteasenausschüttung und 
somit den Schutz der Gefäßwandstruktur nach sich zieht. Außerdem bewirkt 
regelmäßige körperliche Aktivität eine verminderte Expression der NAD(P)H-
Oxidase, was eine Abnahme des oxidativen Stresses für die Zelle bedeutet [Adams, 
2005]. Ein weiterer Zellschützender Mechanismus ist die Inaktivierung der MMP 
durch körperliche Aktivität, welche im normalen Funktionszustand zu einer 
proteolytischen Spaltung der Zellwand beitragen [Kadoglou, 2013]. Durch die 
Verhinderung dieser Zellverbandzerstörenden Mechanismen kann sich die 
Durchführung körperlicher Bewegung positiv auf das Herz- Kreislaufsystem 
auswirken [Matsumoto, 2011; Schlotter, 2012 ]. Zusätzlich sorgt der Körper im 
Rahmen der vermehrten Bewegung für die Freisetzung Zellprotektiver Substanzen, 
den so genannten Scavenger- Enzymen. Diese Enzyme, zu denen u.a. Katalasen 
und Gluthationperoxidase gehören, führen zu einer Inaktivierung entstandener 
Sauerstoffradikale und somit zum Schutz vor oxidativem Stress [Ohno, 1988; 
Robertson, 1991]. 
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2.  Fragestellung 
 
Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es definierte Risikofaktoren, welche die 
Ausbildung eines abdominellen Aortenaneurysmas (AAA) fördern, wie zum Beispiel 
die Infiltration von Makrophagen und die Ausschüttung von inflammatorischen 
Zyokinen, der oxidative Stress, und die Zellwanddestruktion durch die gesteigerte 
Aktivität von Matrix Metalloproteinasen (MMPs). Des Weiteren gibt es in der Literatur 
zahlreiche Belege, dass körperliche Aktivität, in Form der Primär- sowie 
Sekundärprävention in der Lage ist, zumindest bei kardiovaskulären Erkrankungen, 
die Risikofaktoren positiv zu beeinflussen und somit die Ausbildung einer 
Atherosklerose zu verlangsamen. Basierend auf diesen Befunden, sollen nun in der 
vorliegenden Arbeit an einem Tiermodell des AAA folgende Fragen beantwortet 
werden: 
 
1. Ist die Ausbildung eines Aneurysmas mittels Angiotensin II-Infusion im 
Mausmodell induzierbar? 
2. Hat körperliches Training in Form einer Primärprävention einen Einfluss auf 
die Ausbildung eines AAA? 
3. Welche molekularen Mechanismen werden dabei durch die Intervention 
körperliches Training beeinflusst? 
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3. Material und Methoden 
 
3.1 Studiendesign 
 
Zur Beantwortung der o.g. Fragestellung wurde folgendes Studiendesign gewählt: 
 
Abb. 5: Studiendesign 
 
Es handelt sich um einen Tierversuch bei dem 60 ApoE-defiziente Mäuse im 
Lebensalter von 4 Wochen in 3 Gruppen randomisiert wurden. Die Implantation der 
osmotischen Minipumpen erfolgte in einem Lebensalter von 6 Monaten. 
Die Gruppen sind wie folgt definiert:  
Gruppe 1: Diese Gruppe, bestehend aus 20 Tieren, stellt die Kontrollgruppe dar. Den 
Mäusen wurde eine osmotische Minipumpe implantiert, die mit physiologischer 
Kochsalzlösung gefüllt war. Nach Implantation der Pumpe wurden die Tiere inaktiv 
gehalten. 
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Gruppe 2: Diese Gruppe, auch aus 20 Tieren bestehend, stellt die AAA-Gruppe dar. 
Den Mäusen wurde eine osmotische Minipumpe implantiert, die mit Ang-II gefüllt 
war. Nach Implantation der Pumpe wurden auch diese Tiere inaktiv gehalten. 
Gruppe 3: Diese Gruppe, ebenfalls aus 20 Tieren bestehend, stellt die AAA-
Trainingsgruppe dar. Die Mäuse begannen schon 2 Wochen vor der mit Ang-II-
gefüllten Pumpen- Implantation mit dem körperlichen Training. Nach der Implantation 
wurden die Tiere einem täglichen Laufbandtraining unterzogen.  
 
3.2 Mausmodell 
 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein Tierexperiment an der Maus. 
Die Experimente wurden entsprechend den Vorschriften der Tierschutzverordnung 
durchgeführt und vom Regierungspräsidium Leipzig genehmigt. Sämtliche operative 
Eingriffe an den Tieren wurden von Herrn Dr. Matsumoto und Frau Sarah Werner im 
Forschungslabor der Klinik für Innere Medizin / Kardiologie am Herzzentrum Leipzig 
durchgeführt 
 
3.3. Haltung der Versuchstiere 
 
Die Mäuse wurden während des Studienzeitraums im Medizinisch-Experimentellen 
Zentrum für Tierversuche der Universität Leipzig in einer speziellen Pathogen-freien 
Umgebung gehalten. Ein 12-Stunden-Tag-Nacht-Rhythmus wurde simuliert. Es 
herrschten eine konstante Temperatur von 22°C und eine Luftfeuchtigkeit von 50%. 
Zudem wurden die Tiere mit einer speziellen Cholesterol-reichen „Western-Type“- 
Diät gefüttert (Cholesterolgehalt: 0,15%, Firma: Altromin GmbH, Lage, Deutschland). 
Wasser und Futter standen 24 Stunden pro Tag ad libidum zur Verfügung.  
 
3.4 Trainingsprotokoll 
 
Tiere der Gruppe 3 (= AAA-Trainingsgruppe) wurden über einen Zeitraum von 6 
Wochen einem Lauftraining unterzogen. Die Tiere begannen bereits 2 Wochen vor 
der Pumpenimplantation mit dem Training und führten es nach Implantation für 
weitere 4 Wochen fort. Das Training wurde mit Hilfe eines Laufbandes speziell für 
Mäuse unter Standardbedingungen durchgeführt. Die Mäuse wurden vorsichtig an 
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das Laufband gewöhnt. Die Geschwindigkeit des motorisierten Laufbandes lag bei 
15m/min und hatte eine Steigung von 5° gegen die Horizontale. Eine zweiminütige 
Pause nach jeweils 15-minütigen Trainingsblöcken war Teil des 
Trainingsprogramms. Es erfolgte eine Dokumentation der Trainingszeiten. Das in 
dieser Arbeit zur Anwendung gekommene Trainingsprotokoll orientiert sich an dem 
von [Pynn, 2004; Matsumoto, 2010] beschriebenen Protokoll.   
 
 
Abb. 6: Laufband, auf dem die Versuchstiere der Sport-Gruppe ihr tägliches Training absolvierten 
 
3.5 Pumpenimplantation 
 
Die Implantation der osmotischen Minipumpen der Firma ALZET (Modell 2004; 
Förderrate 0,25µl pro Stunde über einen Zeitraum von 28 Tagen) erfolgte für alle 
Mäuse am gleichen Tag subkutan auf den Rücken. Die subkutane Implantation ist 
eine schnelle und wenig Stressvolle Methode für die Tiere, mit der typische 
Katheterassoziierte Probleme, wie Verstopfung, Infektionen oder Gefäßaffektionen 
umgangen werden. Ein weiterer Vorteil der osmotischen Minipumpe ist die 
Möglichkeit der kontinuierlichen Infusion. Sie wird angetrieben durch das osmotische 
Gefälle der zu infundierenden Lösung zwischen Pumpe und Blut des Versuchstieres 
und benötigt somit keine externe Energiequelle. So können u.a. Intoxikationen 
vermieden und eine dauerhaft konstante Infusionsrate gewährleistet werden.  
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3.5.1 Aufbau und Funktionsweise der Pumpe 
 
Die Pumpe besteht aus 3 Teilen. Ganz außen befindet sich eine semipermeable 
Membran, bestehend aus Zellulose. Gleich darunter liegt eine Schicht Salzsäure, die 
als osmotischer Gradient dient. Ganz innen liegt, durch eine impermeable Membran 
sicher verschlossen, die Kammer mit der zu infundierenden Substanz, in unserem 
Fall NaCl oder Ang-II. Die Funktionsweise ist folgende: Wenn die Pumpe implantiert 
ist, diffundiert interstitielle Flüssigkeit aufgrund des osmotischen Gradienten zur 
Salzsäure durch die semipermeable Membran in die Pumpe. Daraufhin dehnt sich 
die Salzsäureschicht aus und übt Druck auf die ganz innen liegende Kammer mit der 
zu infundierenden Lösung aus und bewirkt somit deren Abgabe an den Organismus. 
Die äußerste Membranschicht ist starr und kann nicht gedehnt werden. Somit wird 
sichergestellt, dass die Menge der abgegebenen Lösung immer der Menge an neu 
aufgenommener interstitieller Flüssigkeit entspricht. Dadurch ist eine konstante und 
planbare Infusion garantiert [Perkins, 2000; Theeuwes, 1976]. 
 
 
 
Abb. 7: Aufbau der osmotischen Minipumpe der Firma ALZET 
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3.5.2 Implantation der Pumpe 
 
Die Implantation der Pumpe erfolgte subkutan auf den Rücken der Mäuse, damit sie 
nicht auf lebenswichtige Organe drückt, oder die Atmung beeinflusst. Zum Einsetzen 
der Pumpe wird ein kleiner Schnitt zwischen den beiden Scapulae gesetzt. Mit einem 
Spreizer wurde eine subkutane Tasche für die Pumpe geschaffen. Nach dem 
Einbringen der Pumpe wurde der Schnitt mit speziellen Clips verschlossen.  
 
3.6 Asservierung des Gewebes nach Versuchsende 
 
Von jeweils 10 Tieren der 3 Gruppen wurde die Aorta für spätere immunhistologische 
Untersuchungen mittels Formalin fixiert. Die Aorta der anderen Tiere wurde 
präpariert und in flüssigem Stickstoff für spätere PCR- Analysen und 
Untersuchungen  an Gefrierschnitten schockgefroren.  
 
3.6.1 Formalinfixierung 
 
Um die histologische Auswertung zu standardisieren, wurden die Aorten vorher mit 
Formalin unter identischen Druckbedingungen fixiert. Nach dem Eröffnen des 
Brustraums wurde als erstes Heparin in den linken Ventrikel injiziert, um 
Blutgerinnung in den Gefäßen zu vermeiden. Anschließend wurde die Aorta mittels 
NaCl gespült, um das Blut vollständig aus den Gefäßen zu entfernen. Danach 
erfolgte die Fixierung mittels 4% PBS-gepufferten Formalin. Um bei allen Mäusen 
den gleichen Infusionsdruck zu gewährleisten und eine mögliche Gefäßerweiterung 
durch zu kraftvolle Formalininjektion zu verhindern, erfolgte die Fixierung, für alle 
Mäuse gleich, kontinuierlich über einen Tropfständer. Nach Abschluss der in-situ-
Fixation erfolgte die Präparation der Aorta. 
 
3.7 Morphologische Auswertung 
 
Die Aorta wurde frei präpariert und anschließend fotografiert. Neben dem Gefäß lag 
bei jeder Aufnahme ein Lineal für die spätere Auswertung am PC und um Messfehler 
durch manuell verschieden eingestellte Zoom-Größen vorzubeugen.  
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Die quantitative Analyse des Aortendurchmessers erfolgte anschließend am 
Computer mittels einer speziellen Software (Image J Version 1.4). Der 
Aortendurchmesser wurde bei allen Mäusen an der gleichen Stelle, oberhalb der Aa. 
renales, quantifiziert.  
 
3.8 Expressionsanalyse mittels quantitativer PCR 
 
Genexpressionsanalyse:  
Aus den schockgefrorenen Aorten wurde die mRNA- Expression verschiedener 
Proteine mittels quantitativer RT-PCR unter Verwendung des Lightcyclers bestimmt. 
Hierunter die NADP(H)-Oxidase, Glutathion-Peroxidase und der Katalase. Dazu 
wurde im ersten Schritt die RNA aus dem Gewebe isoliert, bevor nach der cDNA- 
Synthese die eigentliche PCR erfolgte. 
 
3.8.1 RNA- Isolation / RNA- Quantifizierung 
 
Für die Isolation der RNA aus den Aortenstücken wurde zunächst das Gewebe unter 
Zugabe von 350 µl Guanidinthiocyanat - Lösung (Puffer RLT, RNeasy RNA 
Isolationskit, Qiagen, Hilden, Deutschland) in kleinen Zentrifugations-Röhrchen (max. 
4 ml) mittels Homogenisator (Ultra – Turrax T25) lysiert. Ziel stellte zum einen das 
Freiwerden der im Intrazellularraum befindlichen RNA-Moleküle und zum anderen 
die Inhibition der intrazellulär befindlichen RNasen dar. Daraufhin erfolgte die Zugabe 
von 350 µl 70 % Ethanol, so dass das Bindungsverhalten auf der im anschließenden 
Schritt eingesetzten Silicagel–Säule optimiert werden konnte. Letztlich haftete die 
durch den Lysepuffer und das grobe Zerkleinern freigewordene RNA auf der 
Silicagel–Säule und wurde in mehreren Wasch- bzw. Zentrifugationsschritten nach 
Angaben des Herstellers (RNeasy RNA Isolationskit, Qiagen, Hilden, Deutschland) 
von diversen Verunreinigungen befreit. Nach dem letzten für 2min andauernden 
Zentrifugationsschritt bei 14.000 Umdrehungen/min, welcher dem Abtrocknen der 
Membran diente, erfolgte die Eluierung der RNA von der Säule mit 50µl RNase 
freiem Wasser (RNeasy RNA Isolationskit, Qiagen, Hilden, Deutschland). Somit 
gelang es RNA- Moleküle mit einer Mindestlänge von 200 Basenpaaren zu 
extrahieren und anderweitige Moleküle zu entfernen. 
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3.8.2 cDNA-Synthese 
 
Voraussetzung zum Synthetisieren neuer DNA-Abschnitte ist das Umschreiben der 
zuvor gewonnenen RNA in cDNA. Dies ist nötig, da das Enzym DNA-Polymerase 
ausschließlich DNA Moleküle als Template zur Amplifikation nutzen kann. Die dazu 
benötigten Reagenzien (Sensiscript RT Kit; Qiagen, Hilden, Deutschland) sind in 
Tabelle 1 aufgeführt. 
 
Tabelle 1: Reagenzien zur Herstellung eines Mastermixes zur cDNA-Synthese 
RTS (Sensiscript reverse transkriptase) 1,0 µl 
dNTP Mix (5 mM) 2,0 µl 
RT Buffer  2,0 µl 
Random Primer Hexanucleotid (1:30) 2,0 µl 
Volumen des erhaltenen Master Mixes pro Tube  7,0 µl 
RNA in RNase freiem Wasser 13,0 µl 
Gesamtvolumen der Probe 20 µl 
 
Das aus Mastermix und RNA bestehende Gemisch wurde bei 37°C für 60 min 
inkubiert. Zur notwendigen Denaturierung des Enzyms Reverse Transkriptase 
erfolgte anschließend für 3 min ein Erhitzen bei 70°C im Thermoblock. Die so 
erhaltenen cDNA-Ansätze konnten bis zu ihrer weiteren Verwendung in der RT-PCR 
bei -80°C eingefroren werden. 
 
3.8.3 Realtime - PCR 
 
Zur Amplifikation der gewonnen cDNA Ansätze wurde eine Realtime - Polymerase - 
chain - reaction (RT – PCR) durchgeführt. Diese Methode erlaubt es, mittels 
spezifischer Primer ganz gezielt die Expression bestimmter Gene einer Zelle zu 
quantifizieren. Um die Gefahr von Ungenauigkeiten beim Pipettieren zu minimieren 
wurde pro PCR – Ansatz ein Mastermix hergestellt. Hierbei wurde entsprechend der 
Anzahl der Proben eine entsprechende Menge der in Tab. 2 beschrieben 
Reagenzien vorgelegt und anschließend je 19 µl auf die einzelnen Proben verteilt. 
Danach konnte 1µl Probe (cDNA Lösung) zugegeben werden. 
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Für dieses Verfahren wurden die nachfolgend dargestellten Reagenzien für 1 µl des 
Reverse – Transkriptionsproduktes angesetzt: 
 
Tabelle 2: Reagenzien zur Herstellung des Mastermixes für RT - PCR 
nukleasefreies hochreines Wasser (HPLC - Wasser, Roth) 10,5 µl 
Sybr - Gold (1:10.000 verdünnt; Invitrogen) 4,0 µl 
10 x PCR Puffer (Invitrogen) 2,0 µl 
MgCl2 (50 mM; Invitrogen) 1,0 µl 
nicht - acetyliertes BSA (5 mg/ml; Sigma) 0,5 µl 
Primer - Mix (je 10 µM sense-/ antisense - Primer; MWG, Ebersberg) 0,4 µl 
dNTP (10 mM; Roth) 0,4 µl 
Taq - Polymerase (PlatinumTM Taq; Invitrogen) 0,2 µl 
Volumen des erhaltenen Master Mixes pro Tube 19 µl 
cDNA  1,0 µl 
Gesamtvolumen einer Probe 20 µl 
 
Nachdem die Proben in genormte Glaskapillaren überführt wurden, konnten sie 
vorsichtig zentrifugiert werden, bis die Ansätze im unteren Teil der Kapillare 
angelangt waren. Dieser Schritt war sehr wichtig, da sonst eine vergleichbare 
Detektion aller Proben eines Ansatzes durch die Light – Cycler Diode nicht gegeben 
wäre. Zusätzlich zu den Proben wurde bei jedem Versuchszyklus eine 
Negativkontrolle, in welcher sich 19 µl Mastermix und 1,0 µl nukleasefreies 
hochreines Wasser (HPLC - Wasser, Roth) befand, mitbestimmt. Die Proben wurden 
anschließend mittels Light – Cycler (Roche Diagnostics Inc., Mannheim, 
Deutschland), entsprechend ihrer Annealing- Temperatur, mit spezifischen Primern 
amplifiziert (Abb. 8 und Tab. 3). Der Ablauf einer RT - PCR lässt sich in 50 gleiche 
Zyklen unterteilen. Im ersten Teil wird der Versuchsansatz erhitzt um sicherzustellen, 
dass alle doppelsträngigen DNA- Moleküle durch Aufspaltung ihrer 
Wasserstoffbrückenbindung in einsträngiger Form vorliegen. Danach erfolgt die 
Primerhybridisierung. Hierbei wird die Temperatur auf eine für jeden Primer 
spezifische Temperatur herunterreguliert. In diesem Schritt erfolgt die Bindung des 
Primers an der Ausgangs- DNA. Im letzte Schritt eines jeden Zyklus wird die 
Temperatur auf jene angehoben, bei der die Thermostabile Taq- Polymerase 
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(PlatinumTM Taq; Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) ihr Temperaturoptimum hat und 
entsprechende DNA Abschnitte amplifizieren kann.  
Dieser Ablauf führt innerhalb der 50 Zyklen zu einem expotentiellen Anstieg der 
eingesetzten cDNA - Abschnitte.  
 
 
Abb. 8: Beispiel einer quantitativen PCR mit dem LightCycler 
 
Jede Probe erreicht nach einer bestimmten Anzahl von Zyklen eine Phase, in der 
einem linearen Anstieg ein exponentieller Anstieg folgt. Der Punkt in der Kurve mit 
dem größten Anstieg (Tangente) wurde später mit der Menge an in der Zelle 
ubiquitär vorkommenden ribosomalen 18 S RNA ins Verhältnis gesetzt. 
Im letzten Teil der PCR wird die Temperatur im Light Cycler langsam auf 95 °C 
erhöht. Dieser Schritt dient dazu eine Schmelzkurve zu generieren, welche eine 
Aussage darüber erlaubt, ob wirklich nur die gewünschte Template - cDNA 
amplifiziert wurde (Abb. 9). 
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Abb. 9: Schmelzkurve eines exemplarischen Amplifikationsproduktes 
 
Die Abbildung 9 zeigt, dass beide Proben (rote, schwarze Kurve) einen 
gemeinsamen Schmelzpunkt (ca. 90 °C) haben. Somit ist es sehr wahrscheinlich, 
dass es nur ein Amplifikationsprodukt gibt und die eingesetzten Primer spezifisch 
sind. In der Negativkontrolle (blaue Kurve) ist kein cDNA Produkt nachweisbar. 
 
Tabelle 3: Sequenzen der Primer; Annealing Temperaturen für RT – PCR 
Gen Primersequenz Annealing-
Temperatur 
18S rRNA sense:     5´-ATACAGGACTCTTTCGAGGCCC-3´ 
antisense: 5´-CGGGACACTCAGCTAAGAGCAT-3´ 
61 °C 
 
NAD(P)H-
Oxidase 
gp91phox 
 
sense:   5´-GAGGGTTTCCAGCGAACTTTGGT-3´ 
antisense:  5´-TGAAGGGGGCCTGTATGTGG-3´ 
64°C 
	   30	  
GPX sense:  5´-AGTTCGGACACCAGGAGAATG-3´ 
antisense: 5´-ATGTACTTGGGGTCGGTCATG-3´ 
60°C 
Katalase sense:  5´-CCTCCTCGTTCAAGATGTGGTTTTC-3´ 
antisense:5´CGTGGGTGACCTCAAAGTATCCAAA-3´ 
65°C 
 
 
3.9 MMP-Aktivitätsmessung mittels Zymographie 
 
Zur Messung der Aktivität der MMPs aller 3 Mäusegruppen wurde mit einem aus der 
Aorta gewonnenen Proteingemisch eine Zymographie durchgeführt. 
 
3.9.1 Grundlage der Zymographie 
 
Die Messung der MMPs mit dieser Methode beruht auf folgendem Prinzip:  
Die MMP-2 und -9 gehören zu den Gelatinasen und verursachen somit einen Abbau 
von Gelatine. Während der Inkubation über 3 Tage wurde somit die Gelatine durch 
die Gelatinasen abgebaut. Um diesen Vorgang sichtbar zu machen wurde die 
gesamte Gelatine mittels Coommasie-Blau angefärbt. An den Stellen, wo die MMPs 
die Gelatine verdaut hatten, erfolgte somit eine verminderte Blaufärbung des Gels. 
Die Quantifizierung der Aktivität erfolgte anschließend mittels Densitometrie, einem 
1D-Scan der Leuchtstärke der Blaufärbung. Je geringer die Leuchtkraft des Blau, 
desto größer die Konzentration der MMPs.   
 
Tabelle 4: Reagenzien zur Durchführung einer Zymographie  
0,5M CaCl2   
1M Tris pH 7,5   
1,5M Tris pH 8,8   
1M Tris pH 6,8   
1% Gelatine in 0,05% 
NaCl 
  
Sample Buffer 10% SDS 
20% Glycerin 
250mM Tris pH 6,8 
0,005% Bromphenolblau 
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Wasser 
Sammelgel (5%) Acryl/Bisacryl (30/0,8) 
1M Tris pH 6,8 
10% SDS 
Wasser 
TEMED 
APS 
1,6 ml 
1,25 ml 
100 µl 
7 ml 
20 µl 
20 µl 
total Vol: 10 ml 
Trenngel (10%) Acryl/Bisacryl (30/0,8) 
1,5M Tris pH 8,8 
10% SDS 
1% Gelatine 
Wasser 
TEMED 
APS 
10 ml 
7,5 ml 
300 µl 
3 ml 
9 ml 
30 µl 
100 µl 
total Vol: 30 ml 
Laufpuffer 200mM Glycin 
25mM Tris 
0,1% SDS 
 
 
pH auf 8,3 einstellen 
Renaturierungspuffer 2,5% Triton-X-100  
Inkubationspuffer 50mM Tris pH 7,6 
10mM CaCl2 
50mM NaCl 
0,05% Brij35 
 
 
3.9.2 Probenvorbereitung und Zymographie 
 
Die Aorten wurden zuerst von sämtlichen Blutrückständen durch Waschen befreit, 
auf einem Tuch getrocknet und gewogen. Anschließend erfolgte die Zugabe von 
RIPA-Puffer (Radioimmunoprecipitation Assay Buffer, bestehend aus 50mM Tris (pH 
7,4), 150mM NaCl, 0,25% Na- deoxycholate, 1% NP-40, EDTA), der einen 
Proteasen- Inhibitor- Mix enthält (20-fach zum Gewicht der Probe). Nach Inkubation 
über Nacht im Überkopfschüttler bei 4°C wurden die Proben kurz anzentrifugiert und 
anschließend in neue Röhrchen überführt. Das Gewebe wurde dann zweimal 
nachgewaschen und zu den anderen Überständen gegeben. Dann erfolgte die 
Proteinbestimmung. Ein Aliquot der Probe wurde dann 1:1 mit dem Sammelpuffer 
gemischt und auf das Gel aufgetragen, welches für 2 Stunden bei 90V gefahren 
wurde. Danach wurden die Proben zuerst für 1,5 Stunden mit Renaturierungspuffer 
bei Raumtemperatur und anschließend für 24 Stunden im Inkubationspuffer inkubiert. 
Die Inkubation wurde mit 10% Essigsäure, 5% Methanol gestoppt. Anschließend 
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erfolgte die Färbung des Gels in Coommasie blue G250 in Methanol 50%, 
Essigsäure 10% und die Entfärbung in Methanol 50%, Essigsäure 10%. 
 
3.10 Nachweis von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) mittels DHE-
Staining 
 
Zusätzlich erfolgte aus den Gefrierschnitten der Nachweis von reaktiven 
Sauerstoffspezies. Dieser Nachweis erfolgte durch das spezielle Verfahren des DHE-
Stainings. Um den Grad des oxidativen Stresses in den AAA zu visualisieren wurden 
30-µm-Gefrierschnitte aller drei Versuchsgruppen mit DHE behandelt. 
Dihydroethidium reagiert in Gegenwart von Sauerstoffradikalen zu Ethidiumbromid. 
Dieses interkaliert an der DNS des Zellkerns und fluoresziert rot. Alle Proben wurden 
gleichzeitig mit DHE (10 µmol/l) in PBS für 30 Minuten in einer Wärmekammer, bei 
37°C, inkubiert. Die Proben wurden anschließend unter einem Floureszenzmikroskop 
betrachtet und fotografiert. Die Fotodokumentation erfolgte mit den gleichen 
Aufnahmeparametern [Cai, 2007]. 
 
3.11 Mastzelldetektion mittles Toluidin-Blau-Färbung 
 
Die Färbung mittels Toluidinblau bietet Differenzierungsmöglichkeiten durch 
metachromatische Farbeffekte. Mineralisierte Hartgewebe bleiben ungefärbt bis 
blaßblau, Zellen, Zellkerne, Osteoidsäume, Kittlinien, Kollagenfasern sind blau, 
Mastzellengranula, Knorpelmatrix, frühere Wundheilungsareale metachromatisch 
rotviolett gefärbt. Durch diese spezielle Art der Färbung konnte somit die Anzahl der 
Mastzellen unter dem Mikroskop eindeutig bestimmt werden. 
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4. Resultate 
 
4.1 Überlebenszeit der Mäuse 
 
Die Mäuse wurden wie oben beschrieben in 3 Versuchsgruppen eingeteilt und über 
einen Zeitraum von 4 Wochen beobachtet. Es zeigte sich, dass 100% der Tiere aus 
der Gruppe 1 (NaCl-Infusion) den gesamten Studienzeitraum von 30 Tagen 
überlebten (Abbildung 10). Betrachtet man dagegen die Gruppe der Tiere welche 
eine Ang II- Infusion über einen Zeitraum von 4 Wochen erhielten, überlebten nur 
63% der Tiere. Dabei starben die meisten Tiere innerhalb der ersten 12 Tage 
(Abbildung 10). Zwischen dem 12. und dem 30. Tag versterben keine weiteren Tiere. 
In der Gruppe der Tiere welche eine Ang II- Infusion erhielten und gleichzeitig ein 
tägliches Laufbandtraining für 1h durchführten, überlebten 75% der Tiere den 
Beobachtungszeitraum von 4 Wochen.  
 
Abb. 10: Überlebenskurve der Tiere der verschiedenen Gruppen über den Beobachtungszeitraum von 
4 Wochen 
 
Geht man der Frage nach, wieso die Tiere so rasch nach der Implantation der mit 
Ang II gefüllten osmotischen Minipumpe versterben, geben die Autopsien der 
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verstorbenen Tiere Aufschluss. Wie in Abbildung 11 zu erkennen ist, versterben die 
meisten Tiere an der Ruptur der abdominalen Aorta.  
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 11: In situ Ansicht einer Maus, die nach Infusion von Ang II nach 7 Tagen verstorben ist. Der 
Pfeil markiert das Blutgerinnsel, welches durch eine rupturierte Bauchaorta hervorgerufen wurde 
 
4.2 Quantifizierung des Aortenaneurysmas  
 
Nach Beendigung der 4-wöchigen Infusion über die implantierte osmotische 
Minipumpe wurden die Tiere getötet und die Aorta der Tiere wurde entweder 
Formalin- fixiert oder der Bereich mit dem AAA schockgefroren. Aus den Formalin- 
fixierten Aorten wurde der Durchmesser des AAA bestimmt. Wie in Abbildung 12 
exemplarisch zu sehen ist, liegt in den Tieren der Ang II- Infusionsgruppe ein deutlich 
sichtbares AAA vor (Abbildung 12B). Betrachtet man das AAA welches sich in der 
Ang II-Sportgruppe entwickelt, so ist eine deutlich geringere Ausprägung zu 
erkennen (Abbildung 12C).  
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Abb. 12: exemplarische Beispiele des AAA in den 3 verschiedenen Gruppen 
A: NaCl-Infusion, kein Sport 
B: Ang II- Infusion, kein Sport 
C: Ang II- Infusion, Sport 
 
Die Quantifizierung des Aortendurchmessers in allen Tieren ergab eine 
höchstsignifikante Zunahme des Aortendurchmessers in der Ang II- Gruppe im 
Vergleich zur NaCl- infundierten Gruppe (NaCl: 1,08±0,04 mm vs. Ang II: 3,06±0,21 
mm; p<0,001; Abbildung 13). Trainieren die Tiere für 4 Wochen täglich für 1h auf 
dem Laufband während der Ang II- Infusion, so weist das AAA einen hochsignifikant 
kleineren Durchmesser auf (Ang II: 3,06±0,21 mm vs. Ang II/Sport: 2,21±0,17 mm; 
p<0,01; Abbildung 13). Es ist aber im Vergleich hochsignifikant größer als in der 
NaCl- infundierten Gruppe.  
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Abb. 13: Quantitative Evaluierung des AAA Durchmessers in den 3 Gruppen. Die Werte sind als 
Mittelwerte±SEM dargestellt. 
 
4.3 Quantifizierung der MMP- Aktivität im Aneurysma  
 
Wie im Methodenteil ausführlich beschrieben, wurde die Aktivität der MMP-2 und 
MMP-9 im Homogenat des Aneurysmas mittels Zymographie bestimmt. In Abbildung 
14 ist ein exemplarisches Beispiel einer Zymographie abgebildet. Wie deutlich zu 
sehen ist, ist die Aktivität der MMP-2 und -9 in der Gruppe der mit Ang II- infundierten 
Tiere am größten. Eine quantitative Auswertung der Banden mit Hilfe der 
Densitometrie ergab einen signifikanten Anstieg der MMP-9- sowie der MMP-2- 
Aktivität in den Aneurysmen der Tiere die mit Ang II für 4 Wochen infundiert wurden 
(MMP-9: NaCl: 0,21 ± 0,05 arb. Units vs. Ang II: 1,69 ± 0,21 arb. Units, p<0,01; 
MMP-2: NaCl: 0,15 ± 0,1 arb. Units vs. Ang II: 5,21 ± 0,28 arb. Units, p<0,01). Die 
Tiere, welche während des Zeitraums der Ang II- Gabe täglich auf dem Laufband 
trainierten, zeigten eine signifikant reduzierte MMP-9/-2 Aktivität (MMP-9: NaCl: 0,21 
± 0,05 arb. Units vs. Ang II + Sport: 0,94 ± 0,09 arb.Units, p< 0,05; MMP-2: NaCl: 
0,15 ± 0,1 arb. Units vs. Ang II + Sport: 2,35 ± 0,15 arb. Units, p<0,05). Sie ist aber 
im Vergleich zur NaCl- Gruppe signifikant erhöht (p<0,05) (Abbildung 15 A/B). 
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Abb. 14: Exemplarisches Beispiel einer Zymographie zur Bestimmung der MMP-2/-9- Aktivität in den 
Aneurysmen der 3 verschiedenen Versuchsgruppen. 
 
Abb. 15: Quantitative Bestimmung der MMP-9/-2- Aktivität in den Aneurysmen der 3 verschiedenen 
Versuchsgruppen. Die Werte sind als Mittelwerte±SEM dargestellt. 
 
 
Visualisiert man die MMP- Aktivität mit Hilfe von DQ-Gelatine, so bestätigen sich die 
Befunde aus der Zymographie. Wie in Abbildung 16 deutlich zu sehen ist, weisen 
Gewebeschnitte der Ang II- behandelten inaktiven Tiere eine höhere Fluoreszenz, 
als Ausdruck einer höheren MMP- Aktivität, im Vergleich zu den NaCL- oder Ang II + 
Sport- Vergleichstieren auf. 
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Abb. 16: Exemplarische Bilder von DQ-Gelatine behandelten Gewebeschnitten durch die Aneurysmen 
der 3 verschiedenen Gruppen. 
 
4.4 Expression der NAD(P)H- Oxidase 
 
Die Expression der gp91phox, einer Untereinheit der NAD(P)H- Oxidase, konnte 
mittels qRT-PCR in den Aortenaneurysmen nachgewiesen werden. Die quantitative 
Analyse der gp91phox Expression ergab, dass es im Vergleich zur NaCl- Gruppe zu 
einer signifikanten Steigerung der Expression durch die Gabe von Ang II über einen 
Zeitraum von 4 Wochen kam (NaCl: 8,5±0,8 arb. Units vs. Ang II: 14,5±1,2 arb. 
Units; p<0.05, Abbildung 17). Analysiert man die Tiere der Ang II- Gruppe, welche 
täglich 1 Stunde auf dem Laufband trainiert haben, so zeigt sich keine signifikante 
Reduktion im Vergleich zu den inaktive gehaltenen Ang II-infundierten Tieren (Ang II 
+ Sport: 14,3±1,3 arb. Units vs. Ang II: 14,5±1,2 arb. Units; p=NS; Abbildung 17).  
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Abb. 17: mRNA- Expression der NAP(P)H- Oxidase- Untereinheit gp91phox im aneurysmatischen 
Gewebe der 3 verschiedenen Versuchsgruppen. Die Werte sind als Mittelwerte±SEM dargestellt. 
 
 
4.5 Nachweis von reaktiven Sauerstoffspezies mittels DHE- 
Färbung 
 
Der Nachweis von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) erfolgte mit Hilfe von DHE. 
Dazu wurden Gefrierschnitte mit DHE unter Standardbedingungen inkubiert. Die 
Fluoreszenz von DHE ist ein indirektes Maß für das Vorhandensein von ROS. Wie in 
Abbildung 18 zu sehen ist, weisen Gewebeschnitte von Tieren der Ang II- Gruppe 
eine deutlich gesteigerte Fluoreszenz als die der Tiere der NaCl- oder Ang II + Sport 
Gruppe auf. Dies belegt indirekt, dass durch eine Infusion von Ang II über einen 
Zeitraum von 4 Wochen die Last an ROS deutlich gesteigert ist und das Sport in der 
Lage ist, die ROS- Last zu reduzieren. 
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Abb. 18: Exemplarische Bilder von DHE- behandelten Gewebeschnitten im Bereich der Aneurysmen 
der 3 verschiedenen Gruppen. 
 
 
4.6 Expression von Radikal Scavenger- Enzymen 
 
Die Expression von 2 unterschiedlichen Radikal Scavenger- Enzymen (Glutathion 
Peroxidase (GPX) und Katalase) konnte in den Aneurysmen der Tiere aller Gruppen 
nachgewiesen und quantifiziert werden. Betrachtet man die Expression der GPX in 
den Aneurysmen der 3 Gruppen, so zeigt sich eine hochsignifikant erniedrigte 
Expression in den Ang II- behandelten Tieren im Vergleich zu den NaCl- Tieren 
(NaCl: 1,35±0,12 arb. Units vs. Ang II: 0,12±0,02 arb. Units; p<0,01, Abbildung 19). 
Trainieren die Ang II- infundierten Tiere während des Zeitraums von 4 Wochen 
täglich auf dem Laufband, so steigt die GPX- Expression signifikant gegenüber den 
untrainierten Ang II- infundierten Tiere an (Ang II: 0,12±0,02 arb. Units vs. Ang II + 
Sport: 0,52±0,12 arb. Units; p<0,01, Abbildung 19). Die Expression in den trainierten 
Tieren liegt aber signifikant unter der von den NaCl- infundierten Tieren (p<0,05). 
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Abb. 19: mRNA- Expression der GPX im aneurysmatischen Gewebe der 3 verschiedenen 
Versuchsgruppen. Die Werte sind als Mittelwerte±SEM dargestellt. 
 
Quantifiziert man die Expression des zweiten Radikal Scavenger- Enzyms Katalase, 
so ergibt sich fast das gleiche Bild wie für die GPX- Expression. Die Expression ist in 
den Aneurysmen der Ang II- infundierten Tiere signifikant reduziert gegenüber den 
NaCl- infundierten Kontrolltieren (NaCl: 31,5±12,1 arb. Units vs Ang II: 1,2±0,31 arb. 
Units; p<0,01; Abbildung 20). Täglicher Sport steigert die Katalase- Expression 
tendenziell (8,9±1, arb. Units; p=0,07 vs. Ang II). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 20: mRNA- Expression der Katalase im aneurysmatischen Gewebe der 3 verschiedenen 
Versuchsgruppen. Die Werte sind als Mittelwerte±SEM dargestellt. 
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4.7 Quantifizierung von Mastzellen 
 
Mastzellen sezernieren eine Vielzahl von Substanzen, welche für die 
Umbauprozesse in der Gefäßwand relevant sind. Die Gegenwart von Mastzellen 
konnte in dem aneurysmatisch veränderten Gewebe mit Hilfe der Toluidin- Blau- 
Färbung sichtbar nachgewiesen werden. Wie in Abbildung 21 exemplarisch zu sehen 
ist, liegen die Mastzellen in Clustern von mehreren Zellen im Gewebe vor. 
Quantifiziert man die Zahl der Mastzellen und bezieht sie auf die Gewebefläche, so 
ergibt sich folgendes Bild: Die Anzahl der Mastzellen steigt um 80% in der Ang II- 
Gruppe gegenüber der NaCl- Kontrollgruppe (Abbildung 22). Trainieren die Ang II- 
infundierten Tiere täglich auf dem Laufband (Ang II + Sport) so kommt es zu einer im 
Trend nahezu signifikanten Reduktion der Mastzellen (p=0.08). 
 
Abb. 21: Exemplarisches Beispiel des Nachweises von 
Mastzellen mittels Toluidin- Blau- Färbung 
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Abb. 22: Anzahl der Mastzellen im aneurysmatischen Gewebe der 3 verschiedenen Versuchsgruppen. 
Die Werte sind als x-facher Anstieg±SEM gegenüber dem Mittelwert der NaCl Gruppe dargestellt. 
 
4.8 Serum- Lipide 
 
Quantifiziert man das Serum- Cholesterin (Abbildung 23A) sowie die Serum- 
Triglyzeride (Abbildung 23B,) so ist zwischen den 3 verschiedenen Gruppen kein 
signifikanter Unterschied feststellbar. 
 
Abb. 23: Quantifizierung von Serum- Cholesterin (A) und Serum- Triglyzeriden (B) in den 3 
verschiedenen Gruppen. Die Werte sind als Mittelwerte±SEM dargestellt. 
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5. Diskussion 
 
Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt körperlicher Aktivität auf die Ausbildung und den 
Schweregrad eines AAA im Mausmodell zu evaluieren. Die vorliegende Arbeit 
untersuchte ebenfalls die Auswirkungen von körperlichem Training 
(Primärprävention) auf die verschiedenen Pathomechanismen, die bei der 
Entstehung eines AAA von Bedeutung sind.  
Die gewonnenen Ergebnisse können wie folgt zusammengefasst werden: 
1. Die Ausbildung eines AAA ist im Mausmodell mittels Angiotensin II-Infusion 
induzierbar. 
2. Körperliches Training in Form einer Primärprävention reduziert die Ausbildung 
eines AAA signifikant und hat einen positiven Einfluss auf die Überlebenszeit der 
Mäuse. 
3. Durch körperliche Aktivität können Arterienwandschädigende Enzyme wie MMPs 
und NAD(P)H-Oxidasen, sowie reaktive Sauerstoffspezies in ihrer 
Expression/Konzentration gehemmt, gefäßprotektive Radikal-Scavenger-Enzyme im 
Gegenzug vermehrt freigesetzt werden.  
Diese Aussagen sollen im weiteren Verlauf diskutiert werden.  
 
5.1 Induktion eines AAA im Mausmodell durch Angiotensin II- 
Infusion 
 
In der vorliegenden Studie wurde zur Induktion eines AAA ein Ang II- Infusionsmodell 
an der Maus genutzt. Ang II bewirkt über eine Erhöhung des oxidativen Stresses 
[Cafueri, 2012], der Aktivierung proteolytischer Enzyme [Hellenthal, 2009], welche 
die Strukturproteine der Gefäßwand zerstören, sowie der Induktion von Apoptose der 
Gefäßmuskelzellen durch chronische Inflammation [Nordon, 2011] die Ausbildung 
eines AAA. Bindet Ang II an den Angiotensin- Rezeptor subtyp 1 kommt es zu einer 
Aktivierung der NAD(P)H-Oxidase und somit zu einer Erhöhung freier 
Sauerstoffradikale. Diese Steigerung des oxidativen Stresses bewirkt eine 
Aktivierung der MMPs, welche wiederum grundlegend für die Proteolyse von 
Kollagen und Elastin der Gefäßwand verantwortlich sind. Die chronische 
Inflammation, ausgelöst durch Makrophagen, Mastzellen und Lymphozyten sorgt für 
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die Apoptose der glatten Gefäßmuskelzellen (VSMC) und somit zu einer 
Ausdünnung der Gefäßwand [Nordon, 2011]. Die Ang II-Infusion erfolgte über eine 
osmotisch regulierte Minipumpe. Vorteile dieser Methode sind eine kontinuierliche, 
an einen osmotischen Gradienten gebundene Infusion, wenig Stress für die Tiere 
durch eine kurze Operationsdauer, die Reduktion von Nebenwirkungen durch Über- 
oder Unterdosierung, sowie eine dadurch gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. 
Die quantitative Evaluierung des Aortendurchmessers zeigte eine statistisch höchst 
signifikante Zunahme des Lumendurchmessers von 1,08mm auf 3,06mm (p<0,001) 
nach Beendigung der 4- wöchigen Ang II- Infusion. Bereits Takahashi et al. zeigten 
2013 die Ausbildung AAA mittels Ang II- Infusion über osmotisch regulierte 
Minipumpen. So konnte auch hier eine Lumenzunahme von 1,03mm in der sham-
Gruppe auf 1,97mm unter Ang II- Infusion dokumentiert werden [Takahashi, 2013]. 
Das Ang II- Infusionsmodell ist ein valides, gut reproduzierbares Modell zur AAA-
Induktion.   
 
5.2 Der Effekt körperlicher Aktivität auf die Ausbildung eines AAA 
 
Die vorliegende Arbeit ist die erste, die sich mit dem Effekt körperlicher Aktivität auf 
die Ausbildung eines AAA befasst. Sie zeigt, dass regelmäßiges körperliches 
Training zu einer verminderten Ausprägung eines AAA im Mausmodell führt. Die 
quantitative Ausmessung der Aneurysmen in dieser Arbeit ergab einen statistisch 
hochsignifikanten Unterschied des Aortendurchmessers, vergleicht man die Ang II, 
kein Sport-Gruppe (3,06 mm ± 0,21mm) mit der Ang II, Sport-Gruppe (2,21 mm ± 
0,17 mm; p<0,01). Ebenfalls zeigte sich eine geringere Mortalität in der Ang II, Sport- 
Gruppe verglichen mit der Ang II, kein Sport- Gruppe (75% überlebende Tiere nach 
30 Tagen, vs. 63%). In der Literatur gibt es bisher keine Arbeit, die sich mit dem 
Effekt körperlicher Aktivität auf die Ausbildung eines AAA befasst. Viele Studien 
zeigen jedoch den positiven Effekt körperlicher Aktivität bei Patienten mit 
Atherosklerose. Da zwischen den beiden Krankheitsbildern ein enger 
Zusammenhang besteht, wie bereits Johnson und Kollegen in der 2010 publizierten 
Tromsö-Studie zeigten [Johnson, 2010] postulieren wir, dass sich körperliche 
Aktivität nicht nur auf die Ausbildung atherosklerotischer Gefäßläsionen, sondern 
auch auf die Ausbildung AAA positiv auswirkt. Der enge Zusammenhang beider 
Krankheitsbilder ist vor allem auf die gemeinsamen Risikofaktoren zurückzuführen, 
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bei denen vor allem die modifizierbaren Ursachen wie Nikotinabusus, erhöhtes 
Serumcholesterin, Adipositas und arterielle Hypertonie für das Finden von 
Therapieansätzen interessant sind. Viele Studien zeigen, dass regelmäßige 
körperliche Aktivität sich positiv auf die modifizierbaren Ursachen auswirkt. So 
zeigten Leon et al. in einer Meta-Analyse von 4700 Probanden, dass ein 12-
wöchiges Training zu einer Erhöhung des HDL-Cholesterin-Levels um 4,6% und 
einer Reduktion der Triglyzeride um 3,7% und des LDL-Cholesterins auf 5,0% führt 
[Leon, 2001]. Dieser Effekt konnte bei unseren Versuchtieren nicht nachgewiesen 
werden. Es zeigte sich sowohl bei der Auswertung des Serum-Cholesterins als auch 
der Serum-Triglyzeride kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen. 
Allerdings unterscheidet sich unsere Studie von der o.g. Studie durch den kürzeren 
Trainingszeitraum, was diese Abweichung eventuell erklären kann. Auch die 
arterielle Hypertonie kann durch regelmäßige körperliche Aktivität gesenkt werden. 
Fagard et al. zeigten in einer Meta-Analyse von 2674 Probanden eine Senkung des 
Blutdrucks um 3,4 mmHg systolisch und 2,4 mmHg diastolisch [Fagard, 2001]. 
Ebenfalls die Adipositas als einer der Risikofaktoren für Atherosklerose und AAA 
kann durch sportliche Aktivität bekämpft werden. Eine aktuelle Studie von Houghton 
und Kollegen beschreibt eine deutliche Verminderung des viszeralen Fettgewebes 
(Reduktion um 22± 33cm) bei 12 Probanden nach einem Trainingszeitraum von 12 
Wochen im Vergleich zur 12-köpfigen Kontrollgruppe (Zunahme um 14±48cm) 
[Houghton, 2016]. Als modifizierbarer Hauptrisikofaktor der AAA-Ausbildung gilt 
weiterhin der Nikotinabusus. Marcus et al. konnten einen unterstützenden Effekt 
körperlicher Aktivität auf dauerhafte Nikotinabstinenz zeigen. Von der Sport-Gruppe 
schafften es 19,4% nach 2 Monaten (im Vergleich dazu 10,2% der Kontrollgruppe) 
und noch 11,9% nach 12 Monaten (im Vergleich dazu 5,4% der Kontrollgruppe) 
dauerhaft auf Nikotin zu verzichten und somit den bedeutendsten Risikofaktor einer 
AAA-Entstehung zu eliminieren [Marcus, 1999]. Die oben genannten Studien zeigen 
allesamt einen positiven Effekt körperlicher Aktivität auf die Risikofaktoren der 
Ausbildung eines AAA. Wie in 5.1 bereits beschrieben, erfolgte die Induktion des 
AAA über eine Infusion mit Ang II. Ang II als zentraler Punkt bei der Entstehung 
eines AAA bindet an den Ang II-Rezeptor Typ 1 (AT 1) der VSMC der Gefäßwand 
und setzt so eine Kaskade in Gang, die schließlich zur Ausbildung des AAA führt. In 
einer von Schlotter publizierten Studie zur Auswirkung körperlicher Aktivität auf den 
AT 1, zeigte sich, ebenfalls im Mausmodell, eine verminderte Expression dieses 
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Rezeptors in der Sport-Gruppe und somit eine Ursache des Gefäßwand-protektiven 
Effektes körperliche Aktivität [Schlotter, 2012]. Eine von Pynn et al. 2004 an Mäusen 
durchgeführte Studie untersuchte den Effekt körperlicher Aktivität auf die 
Gefäßfunktion und –stabilität nach iatrogener Gefäßverletzung. Es zeigte sich in der 
Trainingsgruppe eine deutlich verminderte Neigung zu atherosklerotischen 
Gefäßveränderungen, beruhend auf einer Vermehrung des 
Gefäßwandstabilisierenden Kollagen, sowie auf einer Verminderung der chronischen 
Inflammation. Dies zeigt den Benefit körperlicher Aktivität auf die 
Gefäßwandstabilität, durch eine Verminderung, der durch Einwanderung von 
Entzündungsmediatoren provozierten Umbauprozesse in der Gefäßwand [Pynn, 
2004]. 
 
5.3 Entstehung eines AAA durch Ang II-Infusionen  
 
5.3.1 NAD(P)H-Oxidase und reaktive Sauerstoffspezies  
 
5.3.1.1 Aktivierung der NADP(H)-Oxidase durch Ang II 
 
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es unter einer Ang II- Infusion zu einer 
gesteigerten Expression der NAD(P)H- Oxidase (NOX) im Bereich des AAA nach 4 
Wochen kommt. Die Steigerung der NOX beruht auf einer Aktivierung über Ang II, 
welches am AT 1 an der Gefäßwand bindet und dadurch eine Tyrosin-Kinase 
aktiviert. Diese wiederum initiiert die Phosphorylierung von p47phox, einer 
Untereinheit der NOX. Dies führt zur Translokation dieser Subunit in die 
Zellmembran, wo sie mit Cytochrom b558 die aktive Form der Oxidase aufbaut 
[Touyz, 2003]. Bereits Senthilkumar und Kollegen konnten diesen Effekt von Ang II 
auf die NOX-Aktivierung nachweisen, indem sie zeigen konnten, dass die Gabe von 
Losartan, einem AT 1-Blocker, zu einer verminderten Expression der NOX führt 
[Senthilkumar, 2012]. Auch Griendling beschrieb bereits 1994 diesen Effekt. Sie 
zeigten einen Anstieg der NADPH-Oxidase-Aktivität von 3,23 ± 0,61 auf 11,80 ± 1,72 
nmol O2- /min pro milligramm Protein nach 4 Stunden Ang II- Infusion, sowie einen 
Anstieg der NADH-Oxidase-Aktivität von 16,76 ± 2,13 auf 45,00 ± 4,57 nmol O2-/min 
pro milligramm Protein [Griendling, 1994]. Mollnau et al. führten 2002 eine Studie an 
Ratten durch, die ebenfalls über eine subkutan implantierte, osmotische Minipumpe 
Infusionen mit Ang II erhielten. Auch hier erfolgte die Messung der Expression der 
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NAD(P)H-Oxidase mittels RT-PCR und sie bestimmten die Konzentration ebenfalls 
anhand der gp91phox-Untereinheit. Sie zeigten eine signifkante Steigerung um 330 ± 
31% im Vergleich zur NaCl-Infusionsgruppe [Mollnau, 2002]. Zusammenfassend 
untermauern all diese publizierten Studien die Resultate der hier vorliegenden Studie 
mit Bezug auf die Aktivierung der NAD(P)H- Oxidase durch Ang II.  
 
5.3.1.2 NAD(P)H-Oxidase und ihre Auswirkungen auf ROS 
 
In dieser Arbeit wird gezeigt, dass es durch eine Erhöhung der NAD(P)H-Oxidase-
Aktivität zu einer signifikanten Erhöhung reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) im 
Bereich des AAA kommt.  
Dies ist durch folgende Reaktionsschritte zu erklären: 
Die NOX katalysiert die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies aus Sauerstoff und 
NAD(P)H: 
2O2 + NAD(P)H  2O2- + NAD(P)+ H+  
Das entstandene Hyperoxid-Anion reagiert mit Stickstoffmonoxid zu Peroxinitrit: 
NO + O2-  ONOO-  
Somit kommt es zu einer Anhäufung von ROS im Bereich des AAA. Das NO wird 
durch Gefäß-Endothelzellen sowie durch angelockte Makrophagen bereitgestellt 
[Rizas, 2009]. Den Effekt der ROS- Steigerung durch die NAD(P)H-Oxidase zeigten 
bereits Guzik et al. 2013, indem sie Segmente des AAA mit Diphenyliodonium und 
Apocynin, beides NAD(P)H-Oxidase-Inhibitoren, inkubierten und anschließend den 
ROS-Anteil ebenfalls über DHE-Fluoreszenz bestimmten. Es zeigte sich ein 
deutlicher Rückgang der ROS nach Behandlung der Segmente mit NAD(P)H-
Oxidase-Inhibitoren [Guzik, 2013]. Ein Effekt, den Xiong et al. 2009 durch Apocynin 
ebenfalls beschreiben konnten [Xiong, 2009]. Diese Arbeiten unterstützen also im 
Umkehrschluss die von uns erhobenen Ergebnisse, dass die NAD(P)H-Oxidase die 
zentrale Rolle bei der ROS-Produktion in der Pathogenese der AAA-Ausbildung 
spielt.  
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5.3.2 Matrix-Metalloproteinasen als zentraler Punkt der AAA-
Ausbildung 
 
Des Weiteren wird in der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass es durch Ang II zu einer 
Erhöhung von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) kommt, welche als wichtige 
Faktoren der AAA-Entstehung anzusehen sind. Sowohl in der Zymographie als auch 
in der Auswertung der mit DQ-Gelatine behandelten Gefrierschnitte zeigte sich eine 
gesteigerte Aktivtät der MMP-2 sowie der MMP-9 im Bereich der AAA. Die 
Aktivierung der MMPs erfolgt zum einen über die Erhöhung der ROS, zum anderen 
über in die Gefäßwand infiltrierende Mastzellen. Xiong et al. zeigten 2009 eine 
verminderte MMP-2 und -9- Aktivität in iNOS- knockout- Tieren im Vergleich zum 
Wildtyp- Tieren und konnten so den Einfluss der ROS auf die MMP-Aktivierung 
darstellen [Xiong, 2009]. Des Weiteren werden die MMPs von infiltrierenden 
Mastzellen aktiviert (siehe Punkt 5.3.3 Mastzellen). Die vorliegende Arbeit beschäftigt 
sich mit den für die Ausbildung eines AAA relevanten MMPs-2 und -9. Longo und 
Kollegen beschrieben 2002 eine erhöhte Konzentration dieser beiden MMPs im AAA-
Gewebe [Longo, 2002]. Die MMP-2 wird größtenteils von den VSMC der Media und 
Adventitia produziert. Sie wird aktiviert von der Membran-Typ 1-Metalloproteinase 
(MT1-MMP) und durch den Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP 2) 
gehemmt. Davis et al. zeigten bereits 1998 eine Erhöhung der MMPs im AAA-
Bereich [Davis, 1998]. Die Bedeutung der MMP- Aktivierung wird ferner durch 
Experimente an MMP- Knockout- Mäusen untermauert. In Untersuchungen von 
Longo und Kollegen zeigt sich, dass es durch Infusionen mit CaCl2 bei MMP-2-
defizienten Tieren nicht zu einem AAA führt wie es jedoch bei den Kontrolltieren der 
Fall ist [Longo, 2002]. Auch bei Vorhandensein von MMP-9 waren diese Tiere vor 
der Ausbildung eines AAA geschützt, was die Annahme unterstützt, dass die MMP-2 
eine Schlüsselrolle in der Frühphase der Ausbildung der AAA einnimmt. MMP-2 
sorgen für die initiale Zerstörung des Elastins und Kollagens der Tunica media und 
leitet somit strukturelle Wandveränderungen ein, auf deren Boden sich das AAA 
entwickeln kann [Thompson, 2006]. Die MMP-9 hingegen wird größtenteils von in die 
Adventitia infiltrierten Makrophagen bereitgestellt [Longo, 2002]. Die Aktivierung von 
MMP-9 führt hauptsächlich zum Abbau von Elastin und spielt die zentrale Rolle in der 
Spätphase de AAA-Ausbildung. Pyo et al. zeigen, dass auch die MMP-9 einen Effekt 
auf die Aneurysma-Entstehung hat, indem sie belegen konnten, dass MMP-9-
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defiziente Mäuse resistent gegenüber einer AAA-Ausbildung sind [Pyo, 2000]. 
Ebenfalls gehen erhöhte Plasmaspiegel von MMP-9 mit größerem 
Aneurysmadurchmesser [McMillan, 1997] sowie erhöhtem Rupturrisiko [Wilson, 
2008] einher.  
 
5.3.3 Mastzellen und ihre Wirkung auf die AAA-Ausbildung  
 
Des Weiteren konnten wir feststellen, dass im Bereich der AAA eine erhöhte Zahl an 
Mastzellen vorkommt. In der Toluidin-Blau-Färbung zeigte sich eine um 80% und 
somit signifikant gesteigerte Anzahl von Mastzellen im Bereich des AAA in der Ang 
II- Gruppe im Vergleich mit der NaCl- Gruppe. Diese Ergebnisse können bereits 
durch früher durchgeführte Studien unterstützt werden. Tsuruda et al. zeigten 2008 
an einer an Ratten durchgeführten Studie, dass sich im Bereich der durch CaCl-
Infusion induzierten AAA eine signifikant erhöhte Zahl an Mastzellen nachweisen 
lässt. Darüber hinaus konnten sie aufzeigen, dass der Aneurysma-Durchmesser mit 
der Anzahl der in das Gewebe infiltrierten Mastzellen korreliert [Tsuruda, 2008]. 
Auch Sun et al. zeigten 2007 an einer Studie mit Mastzell-Knockout-Mäusen, nach 
Infusion mit Elastase zur Induktion der Aneurysmaausbildung, in der Kontrolle nach 
56 Tagen keine Erhöhung des Aortendurchmessers in den Mastzell-defizienten 
Mäusen, jedoch eine 170%ige Erweiterung des Aortendurchmessers in der wild-Typ-
Kontrollgruppe [Sun, 2007]. Der Einfluss der Mastzellen auf die Ausbildung eines 
AAA ist durch folgende Pathomechanismen zu erklären: sie sind grundlegend an der 
Zerstörung der Gefäßwand beteiligt, aktivieren die MMPs und steigern die ROS-Last. 
Mastzellen findet man vor allem in der Adventitia und teilweise in der äußeren Media 
der Gefäßwand [Atkinson, 1994]. Sie sind in der Lage die inflammatorische Antwort 
durch Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, Wachstumsfaktoren und 
Proteasen zu initiieren [Krishnaswamy, 2006]. Außerdem locken sie Neutrophile, 
Makrophagen und T-Lymphozyten an [Nakae, 2005]. Chronische Inflammation gilt 
als eine der Hauptursachen der AAA-Ausbildung [Shimizu, 2006] und die Mastzellen 
spielen durch die eben genannten Prozesse hierbei die entscheidende Rolle. Durch 
die Bildung und Ausschüttung proteolytischer Enzyme wie Tryptase und Chymase 
können sie gezielt Proteine zerstören und Zellapoptose der VSMC verursachen 
[Leskinen, 2001; Tchougounova, 2005]. Außerdem sorgen sie für eine Aktivierung 
der MMP-2 und -9. Tsuruda et al beweisen diesen Einfluss in der o.g. Studie, indem 
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sie zeigen, dass in Mastzell-defizienten Mäusen eine verminderte Anzahl von MMP-2 
und -9 nach 7 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe nachzuweisen sind [Tsuruda, 
2008] (zum Einfluss der MMP auf die AAA-Ausbildung siehe Punkt 5.3.2). Die 
Aktivierung der MMPs erfolgt über eine durch die Mastzellen initiierte vermehrte 
Invasion von Makrophagen [Longo, 2002]. 
Ein weiterer Weg über den die Mastzellen die AAA-Ausbildung induzieren, ist die 
Erhöhung der ROS. Swindle et al konnten 2004 in einer Studie an Ratten, Mäusen 
und Menschen eine Erhöhung der ROS in aktivierten Mastzellen und dadurch 
provozierte Degranulierung und Mediatorfreisetzung nachweisen [Swindle, 2004]. 
Diese Pathomechanismen belegen den Effekt der gesteigerten Mastzell-Zahl auf die 
Ausbildung und Ausprägung der AAA. 
 
5.3.4 Veränderungen der Gefäßwand und Ausbildung des AAA 
 
Zusammenfassend lässt sich also belegen, dass es durch ein Zusammenspiel der 
o.g. Mechanismen zu Gefäßwandveränderungen kommt, die durch eine Ausdünnung 
und damit einhergehende Instabilität der Gefäßwand die Ausbildung des AAA 
initiieren. Hauptverantwortlich hierfür sind die MMPs, die wie oben beschrieben vor 
allem durch die Spaltung von Elastin und Kollagen in der Media und Adventitia die 
Gefäßwandstruktur lockern. Ebenso verantwortlich sind die Mastzellen, die im 
Rahmen der Inflammation proteolytische Enzyme ausschütten und somit zu einer 
Proteolyse und anschließenden Apoptose der VSMC führen. Auf dem Boden dieser 
destruktiven Mechanismen kann sich das AAA schließlich ausbilden. Diese Arbeit 
zeigt, dass sich nach Beendigung der 4-wöchigen Ang II-Infusion durch die oben 
beschriebenen Pathomechanismen, im Vergleich zur NaCl-Kontrollgruppe, AAA mit 
einem signifikant erhöhten Aortendurchmesser ausbilden. 
 
5.3.5 Radikal Scavenger- Enzyme 
 
Teil dieser Arbeit war es ebenfalls, gefäßprotektive Scavenger-Enzyme im AAA-
Gewebe mittels PCR zu quantifizieren. Hierbei zeigte sich, dass die gefäßprotektiv 
wirkenden Enzyme Katalase und Gluthationperoxidase (GPX) in den durch Ang II-
Infusion induzierten AAA signifikant vermindert exprimiert werden. Die Kapazität der 
Zellen ROS zu binden ist somit in den AAA signifikant reduziert. Zu den Radikal 
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Scavenger- Enzymen zählt man Enzyme, die Reaktionen katalysieren, die zur 
Inaktivierung entstandener Sauerstoffradikale beitragen, indem sie sich selbst für 
Oxidationsvorgänge zur Verfügung stellen und somit eine Reduktion des oxidativen 
Stresses für die Zelle bewirken. Die Katalase gehört zur Gruppe der 
Oxidoreduktasen und katalysiert den Umbau von Wasserstoffperoxid zu Wasser und 
Sauerstoff. 
2 H2O2  2 H2O + O2 
Die Gluthationperoxidase katalysiert den Umbau von Peroxiden und 
Wasserstoffperoxid. Dazu nutzen sie reduziertes Gluthation als Co-Faktor [Hiragi, 
2010]. 
2 G-SH + H2O2   GS-SG + 2 H2O 
Parastatidis et al. beschreiben den Effekt der erhöhten Katalase-Expression auf die 
verminderte AAA-Ausbildung. Sie konnten im Mausmodell zeigen, dass bei einer 
induzierten Katalase-Überexpression durch Infusionen die Ausbildung von AAA im 
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant sinkt [Parastatidis, 2013].  Dies unterstützt im 
Umkehrschluss unsere Ergebnisse der verminderten Katalase-Aktivität im Bereich 
des AAA. Auch eine erhöhte Aktivität von GPX im Bereich des AAA konnte bereits 
durch Dubick et al. 1999 bewiesen werden [Dubick, 1999]. Diese Studien 
unterstützen unsere Ergebnisse, dass eine erhöhte Konzentration von Scavenger- 
Enzymen durch eine Verminderung der ROS zu einer signifikant geringeren AAA-
Ausbildung führt. 
 
	   53	  
 
Abb. 24: Pathomechanismus der AAA-Entstehung durch Ang II-Infusion 
 
 
5.4 Angriffspunkte körperlicher Aktivität und dessen Einfluss auf 
die Ausbildung eines AAA 
 
Im Folgenden soll nun dargestellt werden, an welchen Stellen körperliche Aktivität in 
die Pathomechanismen der Aneurysma-Entstehung eingreifen kann. 
 
5.4.1. Einfluss körperlicher Aktivität auf die ROS 
 
Wir konnten nachweisen, dass sich körperliche Aktivität positiv auf einen zentralen 
Punkt der AAA-Entstehung auswirkt, nämlich die ROS-Last. Im direkten Vergleich 
zeigte sich in der DHE-Fluoreszenz der aktiven Tiere eine deutlich verminderte 
Fluoreszenz, also eine deutlich verminderte ROS-Last im Vergleich zu den Tieren 
der inaktiven Gruppe. Wie ist diese verminderte ROS-Last zu erklären? Zunächst 
zeigte sich, dass regelmäßiges körperliches Training keinen signifikanten Einfluss 
auf die Expression der NAD(P)H-Oxidase zu haben scheint (Ang II –Gruppe: 14,5 ± 
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1,2 arb. Units vs. Ang II + Sport: 14,3 ± 1,3 arb. Units). Limitierend ist hierbei, dass 
wir ausschließlich einen mRNA-Nachweis der NADPH-Oxidase durchgeführt haben, 
jedoch keine Enzym-Aktivitätsmessung. Andere Arbeiten konnten einen positiven 
Effekt der körperlichen Aktivität auf die NAD(P)H-Oxidase- Expression zeigen. So 
beschrieben Adams et al. 2005 eine Reduktion der NAD(P)H-Oxidase-Aktivität nach 
4 Wochen Training (2,1 ± 0,3mU/mg in der Trainingsgruppe vs. 4,9 ± 0,4mU/mg in 
der Kontrollgruppe) [Adams, 2005]. Die verminderte ROS-Last lässt sich jedoch 
ebenso durch die Erhöhung der Radikal Scavenger- Enzyme erklären. Unsere 
Auswertungen konnten zeigen, dass sich durch körperliches Training die Expression 
der Katalase tendenziell (8,9 ± 1 arb. Units vs. 1,2 ± 0,31 arb. Units, p=0,07) und die 
Expression der GPX im Vergleich zur Kein-Sport-Gruppe signifikant (0,52 ± 0,12 arb. 
Units vs. 0,12 ± 0,02 arb. Units) erhöhen ließen. Der positive Effekt regelmäßigen 
körperlichen Trainings auf die Expression der Scavenger- Enzyme konnte durch 
Robertson et al. am Menschen gezeigt werden. Sie konnten nachweisen, dass die 
Expression der antioxidativen Enzyme Katalase, sowie GPX durch wöchentliches 
intensives Lauftraining signifikant gesteigert werden kann [Robertson, 1991]. Auch 
Ohno et al. zeigten 1988, dass 6-maliges Lauftraining pro Woche zu einer Erhöhung 
der antioxidativen Enzyme Katalase und in dieser Studie Gluthation-Reduktase führt 
[Ohno, 1988]. 
In Zusammenschau der Ergebnisse der o.g. Studien sowie unserer Ergebnisse kann 
festgehalten werden, dass körperliches Training durch eine Erhöhung der 
antioxidativ wirkenden Enzyme Katalase und GPX zu einer Reduktion der ROS führt.  
 
5.4.2 Einfluss körperlicher Aktivität auf die Matrix-
Metalloproteinasen 
 
Anschließend beschäftigten wir uns mit dem Einfluss körperlicher Aktivität auf die 
MMP-Aktivität. In der quantitativen Auswertung der MMP-Aktivität in der 
Zymographie, sowie den mit DQ-Gelatine behandelten Gefrierschnitten konnte eine 
signifikant verminderte Aktivität der Metalloproteinasen in der Sport-Gruppe im 
Vergleich mit der kein-Sport-Gruppe gezeigt werden. Dieser Effekt ist durch 
verschiedene Pathomechanismen zu erklären. Wie in 5.4.1 beschrieben, wird die 
ROS-Last durch körperliches Training günstig beeinflusst, was wiederum zu einer 
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verminderten MMP-Aktivierung durch verminderten oxidativen Stress führt. Des 
Weiteren hat Sport einen günstigen Einfluss auf die Zahl der infiltrierenden 
Mastzellen (siehe 5.4.3) und die damit einhergehende Infiltration von Makrophagen 
in die Gefäßwand. Hierdurch wird die Aktivierung der MMPs ebenfalls gedrosselt.  
Außerdem bewirkt körperliche Aktivität eine Steigerung der Expression der TIMP, 
dem natürlichen Inhibitor der Metalloproteinasen. Diese Effekte wurden von 
Kadoglou et al ebenfalls am Mausmodell beschrieben. Sie erreichten mit 
körperlichem Training (5 mal wöchentlich 60 Minuten Laufband) einen verminderten 
MMP-2, sowie MMP-9- Spiegel, beruhend auf einen verminderten 
Makrophageneinstrom, als auch auf einer vermehrte Aktivierung der TIMP 
[Kadoglou, 2013]. Auch Shon et al. konnten eine verminderte MMP-Aktivität in 
atherosklerotischen Plaques nach einem 10-wöchigen Training der Mäuse auf dem 
Laufband nachweisen [Shon, 2011]. Diese Studien zeigen ebenso wie unsere Arbeit, 
dass körperliches Training einen positiven Effekt, im Sinne einer Reduktion der 
Aktivität der Gefäßwand-destruierenden MMPs, auf die Gefäßwandstabilität hat. 
 
5.4.3 Einfluss körperlicher Aktivität auf die Mastzellen  
 
Der quantitative Nachweis der Mastzellen in der Gefäßwand im Bereich der AAA 
erfolgte mittels Toluidinblau. Im Vergleich der Ang II-Sport-Gruppe mit der inaktiven 
Gruppe zeigte sich eine im Trend nahezu signifikante Reduktion der Mastzell-Zahl im 
aneurysmatischen Bereich. Wie bereits in 5.3.3 beschrieben, kommt es durch die 
Invasion von Mastzellen zu einer vermehrten Freisetzung und Infiltration 
inflammatorischer Mediatoren. Die chronische Inflammation der Gefäßwand ist eine 
der Hauptsäulen der AAA-Ausbildung. Körperliche Aktivität kann an verschiedenen 
Punkten in das inflammatorische Geschehen positiv eingreifen. So z.B. durch eine 
Reduktion der von den Mastzellen angelockten Makrophagen. Diesen Effekt 
beschrieben bereits Matsumoto et al. 2010 nach 16-wöchigem Laufbandtraining im 
Mausmodell [Matsumoto, 2010]. Auch Pynn et al. konnten 2004 nachweisen, dass 
die Zahl der Makrophagen im Bereich der Intima und Media in der Trainingsgruppe 
signifikant kleiner ist als in der Vergleichsgruppe [Pynn, 2004]. 
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5.4.4 Einfluss körperlicher Aktivität auf die AAA-Ausbildung und die 
Überlebenszeit der Tiere 
 
Das Ziel dieser Arbeit war es heraus zu finden, ob die Durchführung regelmäßiger 
körperlicher Aktivität einen Einfluss auf die Ausbildung eines AAA hat. Die 
quantitative Evaluierung zeigte, dass die AAA der Sport-Gruppe signifikant kleiner 
waren als die der kein-Sport-Vergleichsgruppe (2,21mm ± 0,17mm vs. 3,06mm ± 
0,21mm; p<0,01) und somit einen signifikanten Effekt des Trainings auf den AAA-
Durchmesser. Das gleiche ließ sich an der Überlebenszeit der Mäuse feststellen. In 
der Sport-Gruppe überlebten 75% der Tiere den Beobachtungszeitraum von 30 
Tagen, im Vergleich dazu nur 63% der Tiere in der kein-Sport-Gruppe. Die Mehrzahl 
der Tiere, die Ang II- Infusionen erhielten verstarb innerhalb der ersten 12 Tage 
infolge einer AAA-Ruptur. Auch in der Sport-Gruppe konnte eine vermehrte 
Sterblichkeit in den ersten 8 Tagen vermerkt werden, bevor die Überlebenskurve sich 
stabilisierte. Man kann also davon ausgehen, dass die positiven Effekte der 
körperlichen Aktivität erst nach einiger Zeit ihre Wirkung erreichen. Bisher gibt es 
keine Studien, die sich ebenfalls mit dem Effekt körperlicher Aktivität auf die AAA-
Ausbildung befassen. Matsumoto et al. veröffentlichten 2013 eine Arbeit, die den 
Effekt einer medikamentösen Therapie mit Atorvastatin und Amlodipin auf die 
Ausbildung Ang II-induzierter AAA ebenfalls im Mausmodell untersucht.  
Sie konnten zeigen, dass unter der o.g. medikamentösen Kombi-Therapie der 
Durchmesser der AAA signifikant kleiner war als in der Kontrollgruppe (1,13mm ± 
0,02mm vs. 1,97mm ± 0,17mm; p<0,01) [Matsumoto, 2013]. Die Vergleichbarkeit 
dieser und unserer Studie beruht auf den gleichen Pathomechanismen, die in 
unserer Studie durch körperliche Aktivität, in der Studie von Matsumoto et al. durch 
Atorvastatin und Amplodipin beeinflusst wurden. So kann durch die medikamentöse 
Therapie ebenfalls ein Rückgang der MMP-Aktivität, eine verminderte Invasion 
inflammatorischer Zellen in die Gefäßwand und somit eine verminderte Zellapoptose 
erreicht werden. Die vorliegende Arbeit ist also die erste, die den positiven Effekt 
regelmäßiger körperlicher Aktivität auf die Ausbildung eines AAA, durch Angriff an 
verschiedenen molekularen Pathomechanismen beweisen konnte.  
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Abb. 25: Angriffspunkte körperlicher Aktivität in den Pathomechanismus der AAA-Entstehung  
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Das abdominale Aortenaneurysma definiert eine permanente Dilatation der 
Bauchaorta auf einen Durchmesser von > 30 mm. Mit einer Prävalenz von ca. 5,5% 
bei den > 65-jährigen Männern zählt es zwar nicht zu den häufigsten 
kardiovaskulären Krankheitsbildern, die hohe Letalität im Falle einer Ruptur zwingt 
uns jedoch nach Therapieoptionen im Sinne einer Primärprävention zu suchen. Die 
vorliegende Arbeit untersucht erstmals, ob sich eine gesteigerte körperliche Aktivität 
als eine Option der Primärprävention anbietet. Zunächst konnten wir im Mausmodell 
zeigen, dass eine 4-wöchige Angiotensin II- Infusion zur Ausbildung eines AAA im 
Mausmodell führt, was mit einer gesteigerten Mortalität der Tiere vergesellschaftet 
war. Auf morphologischer Ebene zeigte sich wie erwartet eine deutliche 
Gefäßdilatation im Vergleich mit der NaCl-infundierten Kontrollgruppe, was auf 
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molekularer Ebene mit einer Erhöhung der Gefäßwanddestabilisierenden Faktoren 
(ROS, MMPs, Mastzellen) assoziert war. Ein gleichzeitiges tägliches Training der 
Tiere während der Angiotensin II- Infusion auf einem Laufband reduzierte die 
Mortalität und zeigte auf morphologischer Ebene eine signifikant geringere 
Ausprägung des Aortendurchmessers.  Molekular induzierte die Trainingsintervention 
eine Erhöhung gefäßprotektiver Radikal Scavenger-Enzyme. Insgesamt zeigt diese 
Arbeit, dass die Durchführung regelmäßiger körperlicher Aktivität einen 
primärpräventiven Einfluss auf die Ausbildung eines AAA hat. In Zusammenschau 
mit bisher veröffentlichten Arbeiten zu diesem Thema, welche vor allem den 
medikamentösen Einfluss untersuchten, würden wir für die Zukunft eine Kombination 
medikamentöser und sportlicher Intervention vorschlagen.  
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